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Antimykotische Mittel mit hoher Wirkstof f-Freisetzung 
in Form von elastischen Fliissig-Pf lastern 



Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige Formulie- 
rungen der bekannten antimykotischen Azolderivate , die 
eine Depot-Wirkung trotz Filmbildung und eine hohere 
Bioverfugbarkeit der Wirkstof fe aufweisen und dadurch 
5 eine Kurzzeittherapie ermSglichen. 

Fur die Behandlung von Mykosen beim Menschen, vor al- 
lem die Mykosen der Haut sind bereits Zubereitungen 
von antimykotischen Derivaten bekannt gewcrden. Mit 
diesen Zubereitungen wurden fiir eine vollstandige Sa- 
10 nierung > 21 Tage Therapiezeit benStigt. 

Urn zu einer Verkurzung der Therapiedauer zu kommen, be- 
notigt man, besonders zur Eliminierung der Xeime, bzw. 
um eine mykologische Sanierung zu erzielen, eine gewis- 
se Depot-Wirkung und eine hohere Bioverfugbarkeit der 
15 Wirkstof fe. Dafur sind die bekannten Formulierungen nur 
begrenzt geeignet, weil s'ch von dem voi^andenen Wirk- 
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stoffangebot nur ein kleiner Anteil im Fliissigvolumen 
am Ort der Infektion lost. Wenn man nun ohne weitere 
Erhohung der Wirkstof fkon2entration eine Verkiirzung der 
Therapiedauer, z.B. auf einen Tag bei einmaliger Appli- 
5 kation, erreichen will, mufl man fiir eine optimale Bio- 
verfiigbarkeit des Wirkstoffes Sorge trage'n. 

Es wurde nun gefunden, caB solche Fqrmulierungen anti- 
mykotischer Wirkstoffe, die 2 - 10 % Spreitmittel , 1 - 8 
% Losungsvermittler und als Fiisibildner einen Cellulose- 

10 ether, insbesondere Hydroxypropylcelluiose , die sowohl 

in Wasser als auch in organischen Losungsmitteln loslich 
ist, und auBerdem die tiblichen Formulierungshilf sstof f e 
enthalten, eine optimale Freisetzung des Wirkstoffes 
, und darait eine auf einen Tag verkiirzte Therapiedauer 

15 durch das Erreichen von hohen Konzentrationen des Wirk- : 
stoffes ermSglichen. Dieser Effekt wird dadurch er- 
reicht, dafi die Wirkung der in den Formulierungen ent- . 
haltenen Wirkstoffe durch Spreitole und Losungsver- 
mittler und adharierende Filmbildner-Zugabe erhoht werden 

20 und dadurch die Wirkstof f -Freisetzung bis ins Zehnfache 
gesteigert werden kann. Die erf indungsgemaBen elastischen 
Fiassig-Pflaster-Formulierungen stellen ein neues 
Applikationsprinzip zur dermalen Behandlung von Mykosen 
dar, das neben einer sehr guten Wirksamkeit durch den Ver- 

25 schluB der Inf ektionsstelle einen Inf ektionsschutz fur 
die Umgebung darstellt. Besonders gut geeignet sind die 
erf indungsgemaBen Formulierungen fur die Behandlung von 
Nagelmykosen . 

Die erfindungsgemaBen Formulierungen konnen sowohl 
30 LSsungen als auch Sprays sein. 

Wirkstoffe, die in dieser Weise formuliert werden kSnnen, 
Le A 20 575 
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sind alle antimyktisch wirksamen Derivate, insbesondere 
Imidazol- und Triazolderivate. Sie sind in den erfindungs- 
gemaBen Mitteln in Mengen von 0,05-1 %, vorzugsweise 
0,1-1 % vorhanden . 

Beispielsweise seien die Verbindungen der nachstehenden 
Formeln genannt: 




Clotrimazol 



Trifonazol 



Lombazol 
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Zahlreiche weitere antimykotisch wirksame Azolderivate 
sind bekannt aus der DE-OS 24 30 039. Sie kSnnen eben- 
falls in den erf indungsgemafien Mitteln als Wirkstoffe 
dienen. 

5 Unter Spreitmitteln werden olige Flvissigkeitan ver- 
standen, die sich auf der Haut besonders gut vertei- 
len. (R. Keymer, Pharm. Ind. 32 (1970), S. 77 - S. 81). 
Fur die erf indungsgemafien Mittel eignen sich als Spreit- 
mittei insbesondere folgende Verbindungen: 

10 Silikonole verschiedener Viskositat. 

Fettsaureester , wie Ethylstearat , Di-n-butyl-adipat , 
LaurinsMurehexylester, Dipropylen-glykolpelargonat , 
Ester einer verzweigten Fettsaure mittlerer Ketten- 
lange mit gesattigten Fettalkoholen C 1g -C 18 , Iso- 

15 propylmyristat, Isopropylpalmitat , Capryl/Caprinsaure- 
ester von gesattigten Fettalkoholen der Kettenlange 
C 12 -C 18 , isopropylstearat, Olsaureoleylester , 01- 
sauredecylester, Ethyloleat, MilchsSureethylester , 
wachsartige Fettsaureester wie kiinstliches Enten- 

20 burzeldriisenfett, Dibutylphthalat , Adipinsaurediiso- 
propylester, letzterem verwandte Estergemische u.a. 

Triglyceride , wie Capryl/Caprinsauretriglycerid, 
Triglyceridgemische mit Pf lanzenf ettsauren der Ketten- 
lange C g -C 12 oder anderen speziell ausgewahlten 
25 natiirlichen Fettsauren, Partialglyceridgemische ge- 
sattigter oder ur^sattigter evtl. auch hydroxy 1- 
gruppennaltige Fettsauren, Monoglyceride der C Q /C^ Q - 
Fettsauren u.a. 
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Fettalkohole, wie Isotridecylalkohol, Cetylstearyl- 
Alkohol, Oleylalkohol. 

Fettsauren , wie z.B. olsaure. 

Besonders gut geeignete spreitende Ole sind die folgend, 
Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, Isopropylstearat , 
Capryl/Caprinsaureester von gesMttigten Fettalkoholen 
der HettenlSnge C 12 -C 18 , wachsartige Fettsaureester 
wie kunstliches ^tenburzeldrusenfett , Silikonole, 
Isopropylmyristat-lsopropylpaliriitat-lsopropylstearat- 
Gemisch und Kokosfettsaureisopropylester . 

Ala Losungsvennittler eignen sich fur die erf lnduags- 
gemaflen Mittel vor allem: 

Benzylalkohol, 2-0ctyl-dodecanol, Polyethylenglykole, 
Phthalate, Adipate, Propylenglykol , Glycerin, Di- und- 
Tripropylenglykol, Wachse etc. und andere in der 
Kosmetik verwendete Zusatzstof f e . 

Als Gel- und Filmbildner koiranen Cellule see ther in 
Frage, die sich sowohl in Wasser als auch in organi- 
schen Losungsmitteln losen bzw. anquellen kflnnen und 
nach dem Trocknen eine Art Film bilden. 

Besonders geeignet 1st Hydroxypropylcellulose . 

Weitere geeignete Celluloseether sind z.B. Methyl- 
cellulose, Ethylcellulose sowie losliche Starken. ' 
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Als Losungsmittel sind Wasser und auch alle mit Wasser 
mischbaren L6sungsmittel geeignet. In Betracht konnnen 
z.B. Alkanole, wie Ethanol und Isopropylalkohol , Pro- 
pylenglykol, Me thy lcello solve , Cellosolve, Ester, 
Morpholine, Dioxan, Dimethylsulf oxid, Dimethylf ormamid, 
Tetrahydrof uran , Cyclohexanon, etc. 

Es konnen bei der Herstellang der erf indungsgemaflen 
Formulierungen ein oder mehrere Losungsmittel einge- 
setzt werden. 

Bei den Versuchen zur Ermittlung einer optimalen Forima- 
lierung konnen u.a. folgende Hilfsstoffe eingesetzt wer- 
den: 

Glycerin, Paraffin dickfliissig, 'Paraffin diinnfliissig, 
Triethanolamin, Collagen, Allantoin, Novantisolsaure , 
Parf uaole . 

Als weitere Hilfsmittel sind geeignet: 

a. Substanzen, die z.B. eine Suspension stabilisieren 
konnen, z.B. kolloidale Kieselsaure, Montmorillonite 
u.a. 

b. Tenside (beinhaltet Eniulgatoren und Netzmittel) , 
z.B. 
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1. anionaktive, wie -Na-Laurylsulf at , Fettalkohol- 
ethersulf ate , Mono/Dialkylpolyglykoletherortho- 
pho sphor saur e ester -Monoe thanol amin sal z ; 

2. kationaktive, wie Cetyltrimethylammoniumchlorid; 

3. ampholytische, wie Di-Na-N-lauryl-B-ininodi- 
propionat Oder Lecithin; 

4. nicht ionogene, z.B. polyoxyethyliertes Rizinus- ' 
51, polyoxyethyliertes Sorbitan-Monooleat , 

. Sorbitan-Monostearat, Cstylalkohol , Glycerin- 
monostearat, Polyoxyethylenstearat , Alkyl- 
phenolpolyglykolether . 

c. Stabilisatoren zur Verhinderung des bei einigen 
Wirkstoffen eintretenden chemischen Abbaues, wie 
Antioxydantien, z.B'. Tocopherole, Butylhydroxy- 
anisol. 

d. Sauer eingestellte waBrige Losungen konnen durch 
den Zusatz in der Kosmetik viblicher Konservie- 
rungsmittel, z.B. p-Hydroxybenzoesaureester , 
stabilisiert werden. 

Wirksamkeits-Testung der erf indungsgemaBen Mittel am 
Tr ichophyton-inf izierten Meer schweinchen . 

Als Testmodell zur vergleichenden Wirksimkeitsprufung 
aer erf indungsgemaBen Mittel verwendeten wir Trichopyton- 
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infizierte Pirbright-white-Meerschweinchen mit einem 
durchschnittlichen Gewicht von 600 g. Die Tiere wurden 
auf dem Riicken mit einer elsktrischen Haarschneide- 
raaschine so geschoren, daS ca. 1/10 mm lange Haar- 
5 stumpfe stehen blieben. 

Die Infektion mit Trichophyton mentagrophytes erfolgte 
durch leichtes Verreiben einer 24 Stunden in Sabouraud- 
Nahrlosung angekeimten Sporensuspension des Erregers 
auf einer ca. 2 x 2 cm groflen FlSche des geschorenen 
10 Riickens der Tiere- Aufgetragen wurden pro Tier 0,5 ml 

Xeimsuspension, die 1 - 3 x 10 3 infektiose Pilzpartikel 
enthielten . 

Bei diesem Inf ektionsmodus zeigen sich 2-?3 Tage post 
infectionera die ersten Symptome der Dermatophytpse 
als Rotung una Schuppung der Eaut. Bei unbehandelten 
15 Tieren ist ca. 14 Tage p.i. die Dermatophytose maxi- 
mal ausgeprSgt. FISchiger Haarausfall und blutige 
Integument -De fekte innerhalb einer entzundlich ver- 
anderten, schuppigen Rand zone . 

Die zu prufenden Formulierungen wurden 1 -mal , am 2. 

20 Tag post infektionem, lokal auf die gerotete Infektions- 

stelle der Tiere aooliziert. Es wurden jeweils 0,5 ml 

+ ) 

der Formulierungen = 5 mg Wirkstoff aufgetragen. Die 
Bewertung des Inf ektionsablauf s erfolgte taglich bis 
zum 20 Tag p.i. 

+i {1 %-ige Formulierung) 
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Die Ergebnisse sind bei den Beispielen angegeben. 

(+ = schwache Wirkung, ++ = Wirkung, +++ =gute Wirkung, 

++++ = sehr gute Wirkung) . 

In den nachstehenden Beispielen sind Rezepturen fiir 
5 erf indungsgenicLBe Mittel angegeben. Die einzelnen 
Komponenten werden bei Zimmertemperatur miteinander 
vermischt und gehen dabei in Losung. 

M.C bedeutet Molekulargewicht. 

Verwendet man anstelle der erf induncsgemaBen Formulie- 
10 rungen solche, die anstelle von Celluloseethern wasser- 
unlosliche Polymere, z.B. Methacrylate , enthalten, so wird 
die Mykose verschlinunert. 

Verwendet man solche Fonnulierungen , die r.eben dem Wirk- 
stoff nur wasserlosliche Celluloseether aber weder Spreit- 
15 mittel noch Losungsvermittler enthalten, erzielt man nur 
eine schwache Wirkung. 
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Beispiel 1 

Trif onazol 
Benzylalkohol 
Hydroxypropylcellulose 
5 Isopropanol 



1.0 g 

5.0 g 

(M.G. 60.000) 10.0 g 

ad 100 ml 



Wirkung im Meerschweinchen-Test ++++ = sehr gute 
Wirkung . 

3eispiel 2 



Trifonazol °-1 9 

Benzylalkohol 5.0 g 

Isopropylmyristat , 6.0 g 

Hydroxypropylcellulose (M.G. 60.00) 10.0 g 

Isopropanol ad 100 ml 

Wirkung im Meerschweinchen-Test +++ = gute Wirkung . 



15 Beispiel 3 

Trifonazol 1.0 g 

Benzylalkohol 4.0 g 

Isopropylstearat 10-0 g 

Hydroxypropylcellulose (M.G. 60.000) 12.0 g 

20 Isopropanol ad 100 ml 



Wirkung im Meerschweinchen-Test +*+ = gute Wirkung. 
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Beispiel 4 

Lombazol 1.0 g 

1 ,2-Propylenglykol 1.0 g 

Isopropylmyristat 6.0 g 

5 Hydroxypropylcellulose (M.G. 60.000) 10.0 g 

Isopropanol ad 100 ml 

Wirkung im Meerschweinchen-Test +++ = guts Wirkung. 

Beisoiel 5 

Lombazol 0.1 g 

10 Benzylalkohol 5.0 g 

Isopropylmyristat 6.0 g 

Hydroxypropylcellulose (M.G. 60.000) 10.0 g 

Isopropanol ad 100 ml 

Wirkung im Meerschweichen-Test +++ = gute Wirkung. 

15 Beispiel 6 

Clotrimazol 1 .0 g 

Benzylalkohol 5.0 g 

Isopropylmyristat 6.0 g 

Hydroxypropylcellulose (M.G. 60.000) 10.0 g 
20 Isopropanol ad 100 ml 

Wirkung im Meerschweinchen-Test ++++ = sehr gute 
Wi^.unc 
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Beispiel 7 



Lombazol 
Benzylalkohol 

Isopropylmyristat/Isopropylstearat/ 
Isopropylpalmitat 

Hydroxypropylcellulose (M.G. 60.000) 
Isopropanol a 



1.0 g 
8.0 g 



ad 



1 .0 g 
10.0 g 
100 ml 



Wirkung im Meerschweinchen-Test +++ = gute Wirkung. 
3eispiel 8 



Wirkung im Meerschweinchen-Test +++ = gute Wirkung. 



Die nach den Beispielen 1 - 8 hergestellten Wirkstoff- 
losungen konnen such zu Sprays verarbeitet werden. 
Zu diesem Zweck vermischt man z.B. 60 - 90 % Wirk- 
stofflosung mit 20-40 % der gebrauchlichen Treibmittel, 
z.B. N 2/ N 2 0, C0 2 , Propan, Butan, Halogenkohlen- 
wasserstof f usw. . 



Clotrimazol 

Benzylalkohol 

Isopropylmyristat 

Methylcellulose 

Isopropanol 



1.0 g 
5.0 g 
6.0 g 
10.0 g 



ad 



100 ml 



Sorays 



Le A 20 575 



- 13 - 



0055396 



Patentanspriiche 

1 . Antimykotische Mittel mit hoherer Freisetzung der 
Wirkstoff e, enthaltend Azolderivate und iibliche 
Formulierungshilfsstoffe, dadurch gekennzeichnet , 

5 daB sie 2-10 % Spreitmittel , 1-8 % L5sungsver- 

mittler und als Filmbildner Celluloseether enthalten. 

2 . Antimykotische Mittel nach Anspruch 1 , dadurch ge- 
kennzeichnet , dafl sie als Wirkstoff Clotrimazol der 
Formel 



enthalten 

3 . Antimykotische Mittel nach Anspruch 1 , dadurch ge- 
kennzeichnet , dafl sie als Wirkstoff Trifonazol 
der Formel 



15 




enthalten. 
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Antimykotische Mittel nach Anspruch 1 , dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie als Wirkstoff Lombazol der 
Forme 1 



enthalten . 

Antimykotische Mittel nach Anspruch 1 , dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie die antimykotischen Azol- 
derivate in Mengen von 0,05-1 %, vorzugsweise von 
0,1-1 %, enthalten. 

Antimykotische s M-ittel nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl es als Filmbildner Hydroxypropyl- 
cellulose enthalt. 

Antimykotische s Mittel nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB es eine Losung ist. 

Antimykotisches Mittel nach Anspruch 1 , dadurch 
gekennzeichnet, daB es ein Spray ist. 
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Beschraibung 

Di vorliegend Erfindung betrifft nauartige Formulierungen der bekannten antimykotischen Azol- 
derivate, die eine Depot-Wirkung trotz Filmbildung und eine hohere Bioverfugbarkeit der Wirkstoffe 
aufw isen und dadurch eine Kurzzeittherapie ermoglich n. 

Fur die Behandlung von Mykosen beim Mensch n, vor allem die Mykosen der Haut, ind bereits 
5 Zubereitungen von antimykotischen Derivaten bekanntgewordsn. Mit diesen Zubereitungen wurden 
fur eine vollstSndige Sanierung >21 TageTherapiezeitbenotigt. 

Um zu einer Verkurzung der Therapiedauer zu kommen, benotigt man, besonders zur Eliminierung 
der Keime, bzw. um eine mykologische Sanierung zu erzielen, eine gewisse Depot-Wirkung und eine 
hohere Bioverfugbarkeit der Wirkstoffe. Dafur sind die bekannten Formulierungen nur begrenzt geeig- 

10 net, weil sich von dem vorhandenen Wirkstoffangebot nur ein kleiner Anteil im Flussigvolumen am Ort 
der Infektion I5st. Wenn man nun ohna weitere ErhShung der Wirkstoffkonzentration eine Verkurzung 
der Therapiedauer, z. B. auf einen Tag bei einmaliger Applikation, erreichen will, muB man fur eine 
optimale Bioverfugbarkeit des Wirkstoffes Sorge tragen. 

Es wurde nun gefunden, daS solche Formulierungen antimykotischer Wirkstoffe, die Losungsmittel, 

15 2-10 Gew.-% Spreitmittel, 1 —8 Gew.-°/o Losungsvermittler und als Filmbildner einen Celluloseether, 
insbesondere Hydroxypropylcellulose, die sowohl in Wasser als auch in organischen Losungsmrtteln 
loslich ist, und au&erdem die ublichen Formulierungshilfsstoffe enthalten, eine optimale Freisetzung 
des Wirkstoffes und damit eine auf einen Tag verkurzte Therapiedauer durch das Erreichen von hohen 
Konzentrationen des Wirkstoffes ermoglichen. Dieser Effekt wird dadurch erreicht, daft die Wirkung 

20 der in den Formulierungen enthaltenen Wirkstoffe durch Spreitdle und Losungsvermittler und adharie- 
rende Filmbildner-Zugabe erhdht warden und dadurch die Wirkstoff-Freisetzung bis ins Zehnfache 
gesteigert warden kann. Die erfindungsgema&en eiastischen Flussig-Pflaster-Formulierungen stellen 
ein neues Applikationsprinzip zur dermalen Behandlung von Mykosen dar, das neben einer sehr guten 
Wirksamkeit durch den VerschluB der Infektionsstelle einen Infektionsschutz fur die Umgebung dar- 

25 stellt. Besonders gut geeignet sind die erfindunsgemaBen Formulierungen fur die Behandlung von 
Nagelmykosen. 

Die erfindungsgema&en Formulierungen konnen sowohl Losungen als auch Sprays sein. 
Aus Chem. Abstr. 30 (1979), 127 561x. sind bereits antimykotische Zubereitungen bekannt, die einen 
Filmbildner, einen Weichmacher und ein Losungsmittel, jedoch kein Spreitmittel und keinen Ldsungs- 
30 vermittler enthalt. Diese Zubereitungen sind jedoch nur schwach antimykotisch wirksam. 

Wirkstoffe, die in der erfindungsgemaRen Weise formuliert warden konnen, sind alle antimykotisch 
wirksamen Azolderivate, insbesondere Imidazol- und Triazolderivate. Sie sind in den erfindungsgema- 
Ben Mitteln in Mengen von 0,05—1%, vorzugsweise 0,1—1%, vorhanden. 
Beispielsweise seien die Verbindungen der nachstehenden Formeln genannt: 
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Zahlreiche weitere antimykotisch wirksam Az Iderivate sind bekannt aus der OE-OS 2 430 039. Sie 
k'nnen eb nfalls in den erfindungsgemaBen Mitteln als Wirkstoffe dienen. Di geeigneten Spreitmit- 
telgemaBd r Erfindung sind f Igend : 

Isopropylmyristat, Is propylpalmitat. Isopropylstearat, Capryl/Caprinsaur stervon gesattigten 
Fettalkoholen der Kettenlang C| 2 — Cia. wachsartige Fettsaureester wie kunstliches 
Entenburzeldrusenfett,Silikon6le, 

Isopropylmyristat-lsopropylpaimitat-lsopropylstearat-Gemisch und 
Kokosfettsaureisopropylester. 

Oiese Spreitmittel sind in den erfindungsgemaBen Zubereitungen zu 2 bis 10 Gew.-% enthalten. 
Als Losungsvermittler eignen sich fur die erf indungsgemaBen Mittel: 

Benzylalkohol, 2-Octyl-dodecanol, Polyethylenglykole, Phthalate, Adipate, Propylenglykol. 
Glycerin, Di- oder Tripropylenglykol und Wachse. 

Diese Losungsvermittler sind in den erfindungsgemaBen Zubereitungen zu 1 bis 8 Gew.-% enthal- 
ten. 

Als Filmbildner kommen Celluloseether in Frage, die sich sowohl in Wasser als auch in organischen 
Losungsmitteln losen bzw. anquellen konnen und nach dem Trocknen eine Art Film bilden. 
Besonders geeignet ist Hydroxypropylcellulose. 

Weitere geeignete Celluloseether sind z. B. Methylcellulose, Ethylcellulose sowie losliche Starken. 
Diese Filmbildner warden in Mengen von 10 bis 12 Gewichtsteilen auf 100 Volumenteile Endprodukt 
eingesetzt. 

Als Losungsmittel sind Wasser und auch alls mit Wasser mischbaren Losungsmittel geeignet. In 
Betracht kommen z. B. Alkanole, wie Ethanol und Isopropylalkohol. Propylenglykol, Methylcellosolve, 
Cellosolve, Ester, Morpholine, Dioxan, Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid, Tetrahydrofuran, Cycloh- 
exanon etc. 

Es konnen bei der Herstellung der erf indungsgemaBen Formulierungen ein oder mehrere Losungs- 
mittel eingesetzt werden. 

Bei den Versuchen zur Ermittlung einer optimalen Formulierung konnen u. a. folgende Hilfsstoffe 
eingesetzt werden: 

Glycerin, Paraffin dickflussig. Paraffin dunnflussig, Triethanolamin, Collagen, Allantoin, Novantisol- 
saure, Parfumole. 
Als weitere Hilfsmittel sind geeignet: 

a) 

b) Tenside (beinhaltet Emulgatoren und Netzmittel), z. B. 

1. anionaktive, wie Na-Laurylsulfat, Fettalkoholethersulfate, Mono/Dialkylpolyglykoletherort- 
hophosphorsaureester-Monoethanotaminsalz; 

2. kationaktive, wie Cetyltrimethylammoniumchlorid; 

3. ampholytische, wie Di-Na-N-lauryl-/?-ininodipropionat oder Lecithin; 

4. nicht ionogene, z. B. polyoxyethyliertes Rizinusol, polyoxyethyliertes Sorbitan-Monooleat, 
Sorbitan-Monostearat, Cetylalkohol, Glycerinmonostearat, Polyoxyethylenstearat, Alkylp- 
henolpolyglykolether. 

c) Stabilisatoren zur Verhinderung des bei einigen Wirkstoffen eintretenden chemischen Abbaues, 
wie Antioxydantien,z. B. Tocopherole, Butylhydroxyanisol. 

d) Sauer eingestellte waSrige Losungen konnen durch den Zusatz in der Kosmetik ublicher Konser- 
vierungsmittel, z. B. p-Hydroxybenzoesaureester, stabilisiert werden. 

Wirksamkeits-Testung der erfindungsgemaBen Mittel am Trichophyton-infizierten Meerschwein- 
chen. 

Als Testmodell zur vergleichenden WirksamkeitsprOfung der erfindungsgemaBen Mittel verwende- 
ten wir Trichophyton-infizierte Pirbright-withe-Meerschweinchen mit einem durchschnittlichen Ge- 
wicht von 600 g. Die Here wurden auf dem Rucken mit einer elektrischen Haarschneidemaschine so 
geschoren, daB ca. Vio mm lange Haarstumpfe stehenblieben. 

Die Infektion mit Trichophyton mentagrophytes erfolgte durch leichtes Verreiben einer 24 Stunden 
in Sabouraud-Nihrlosung ang keimten Sporensuspension des Erregers auf einer ca. 2 x 2 cm groBen 
Flach desgesch ren n Ruck nsd r Here. Auf getrag n wurden pro Ti r 0,5 ml Keimsusp nsi n, die 
1 -3 x 10 s infektiose Pilzpartikel enthielt n. 

Bei di sem Infektionsmodus zeigen sich 2—3 Tage post inf cti n m di ersten Symptome d r 
Dermatophyt se als Rotung und Schuppung der Haut. Bei unbehandelt n Tieren ist ca. 14 Tage p. i. die 



0055 396 

Dermatophyt s maximal ausgepragt Flachiger Haarausfall und blutig Int gument-Defekte inner- 
halbeinerentzundlich verand rt n,schuppigen Randzone. 

Die zu pruf nden Formulierungen wurden Imal, am 2. Tag post infektion m, lokal auf die g rot t 
Infektionsstelle der Tiere appliziert. Es wurden jeweits 0,5 ml der Formuli rung n = 5 mg Wirkstoff 
(1%ige Formuli rung) aufgetrag n. Di B w rtung d s Infektionsablaufs erfolgte taglich bis zum 
20. Tag p. i. 

Die Ergebnisse sind bei den Beispielen angegeben (+ - schwache Wirkung, + + = Wirkung. 
+ + + = gute Wirkung. + + + + = sehrgute Wirkung). 

In den nachstehenden Beispielen sind Rezepturen fur erfindungsgemaBe Mittel angegeben. Die 
einzelnen Komponenten werden bei ZJmmertemperatur miteinander vermischt und gehen dabei in 
Losung. 

M.G. bedeutet Molekulargewicht. 

Verwendet man anstelle der erfindungsgemaBen Formulierungen solohe, die anstelle von Cellulo- 
seethern wasserunlosliche Polymere. z. B. Methacrylate, enthalten, so wird die Mykose verschlimmert. 

Verwendet man solche Formulierungen. die neben dem Wirkstoff nur wasserlosliche Cellulosee- 
ther, aber weder Spreitmittel noch Losungsvermittler enthalten, erzielt man nur eine schwache Wir- 
kung. 

1 



Trifonazol 0,1 g 

Benzylalkohol 5,0 g 

Isopropylmyristat (Spreitmittel) 6,0 g 

Hydroxypropylcellulose (M.G. 60 000) 10,0 g 

Isopropanol ad 100 ml 

Wirkung im Meerschweinchen-Test + + + = gute Wirkung. 



Trifonazol 1,0g 

Benzylalkohol 4,0 g 

Isopropylstearat (Spreitmittel) 10,0 g 

Hydroxypropylcellulose (M.G. 60 000) 1 2,0 g 

Isopropanol ad 100 ml 

Wirkung im Meerschweinchen-Test + + + = gute Wirkung. 



Lombazol 1,0 g 

45 1,2-Propylenglykol 1,0 g 

Isopropylmyristat (Spreitmittel) 6,0 g 

Hydroxypropylcellulose (M.G. 60 000) 1 0.0 g 

Isopropanol ad 100 ml 

50 Wirkung im Meerschweinchen-Test + + + = gute Wirkung. 



Beispiel 4 

Lombazol 0,1 g 

Benzylalkohol 5^0 g 

Isopropylmyristat (Spreitmittel) 6^0 g 

Hydroxypropylcellulose (M.G. 60 000) 10,0 g 

Isopropanol ad 100 ml 

Wirkung im Meerschweinchen-Test + + + = gute Wirkung. 
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Clotrimazol 1,0 g 

Benzylalkohol 5,0 g 

Is propylmyristat (Spreitmittel) 6,0 g 

Hydr xypr pylcellulos (M.G.60000) 10,0 g 

Isopropanol ad 100 ml 

Wirkung im Meerschweinchen-Test + + + + - sehr gute Wirkung. 



Lombazol 1 ,0 g 

Benzylalkohol 8,0 g 

Isopropylmyristat/lsopropylstearat/ 

Isopropylpalmitat (Spreitmittel) 1,0 g 

Hydroxypropylcellulose (M.G. 60 000) 10,0 g 

Isopropanol ad 100 ml 

Wirkung im Meerschweinchen-Test + + + = gute Wirkung. 



Clotrimazol 1,0 g 

Benzylalkohol 5,0 g 

Isopropylmyristat (Spreitmittel) 6,0 g 

Methylcellulose 10,0 g 

Isopropanol ad 100 ml 

Wirkung im Meerschweinchen-Test + + + = gute Wirkung. 



Die nach den Beispielen 1—7 hergestellten Wirkstofflosungen konnen auch zu Sprays verarbeitet 
werden. Zu diesem Zweck vermischt man z. B. 60-90% Wirkstofflosung mit 20-40% der gebrauchli- 
chen Treibmittel, z. B. N2, N2O, C0 2 , Propan, Butan oder Halogenkohlenwasserstoff. 

Patentanspruchefttrdie Vertragsstaaten: BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, NL, SE 

1. Antimykotische Mittel mit hoherer Freisetzung der Wirkstoffe, enthaltend Azolderivate, Losungs- 
mittel und ubliche Formulierungshilfsstoffe, dadurch gekennzeichnet, daS sie als Spreitmittel 2 bis 10 
Gew.-% Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, Isopropylstearat, Capryl/Caprinsaureester von gesat- 
tigten Fettalkoholen der Kettenlange C12-C18, wachsartige Fettsaureester, Silikonole, Isopropylmy- 
ristat-lsopropylpalmitat-lsopropylstearat-Gemisch oder Kokosfettsaureisopropylester, als Losungs- 
vermittler 1 bis 8 Gew.-% Benzylalkohol, 2-0ctyl-dodecanol, Polyethylenglykole, Phthalate, Adipate, 
Propylenglykol-Glycerin, Di- oder Tripropylenglykol oder Wachse und als Filmbildner 10-12 Gewicht- 
steile Celluloseether auf 100 Volumteile des Endprodukts enthalten. 

2. Antimykotische Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& sie als Wirkstoff Clotrima- 
zol der Formal 
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3. Antimykotische Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Wirkst ff Trifonazol 
derF rmel 

a 

enthalten. 

4. Antimykotische Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB sie als Wirkstoff Lombazol 
der Formal 




enthalten. 

25 5. Antimykotische Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daS sie die antimykotischen 
Azolderivate in Mengen von 0,05 bis 1 Gew.-%, vorzugsweise von 0,1 bis 1 Gew.-%, enthalten. 

6. Antimykotisches Mittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB es als Filmbildner Hydrox- 
ypropylcellulose enthalt. 

7. Antimykotisches Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. daB es eine Losung ist. 
30 8. Antimykotisches Mittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet. daB es ein Spray ist. 

PatentansprUche fur den Vertragsstaat: AT 

35 1. Verfahren zur Harstellung von Antimykotika auf Basis von Azolderivatwirkstoffen und ublichen 
Formulierungshilfsstoffen, dadurch gekennzeichnet, daB die Wirkstoffe und Formulierungshilfsstoffe 
zusammen mit 2 bis 10% Masse Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, Isopropylstearet, Capryl/Caprin- 
saureester von gesattigten Fettalkoholen der Kettenlange Ciz-Cib, wachsartige Fettsaureester, Sili- 
kondle, Isopropylmyristat-lsopropylpalmitat-lsopropylstearat-Gemisch oder Kokosfettsaureisopropy- 

40 lester als Spreitmittel, mit 1 bis 8% Masse Benzylalkohol, 2-Octyl-dodecanol, Polyathylenglykole 
Phtalate, Adipate, Propylenglykol, Glycerin, Di- Oder Tripropylenglykol als Losungsvermittler und mit 
10 bis 15% Masse Zelluloseather als Filmbildner, jeweils bezogen auf die Gesamtmenge, formuliert 
werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, daB Hydroxypropylzellulose als Filmbildner 
45 eingesetzt werden. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Wirkstoffe, insbesondere 
Clotrimazol, Trifonazol oder Lombazol. in Mengen von 0,05 bis 1% Masse, vorzugsweise von 0,1 bis 1% 
Masse, bezogen auf die Gesamtmasse. eingesetzt werden. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daS ein Antimykotikum in 
50 Form einer Losung formuliert wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB eine Losung zur Anwendung als Spray 
formuliert wird. 



55 Claims for the Contracting States: BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, NL, SE 

1. Antimycotic agents having a higher degree of release of the active compounds and containing 
azole derivatives, solvents and customary formulation auxiliaries, characterised in that they contain as 
spreading agents 2 to 10% by weight of isopropyl myristate. isopropyl palmitate, isopropyl stearate, 

60 carprylic/capric acid esters of saturated fatty alcohols of Ci 2 -Ci 8 chain lenght, waxy fatty acid esters, 
silicon oils, an i opr pyl myristate/isopropyl palmitate/isopropyl stearate mixture or coconut oil acid 
is pr pyl ester, as s lublisers 1 to 8% by weight of benzyl alcohol, 2-octyl-d decan I, polyethylene 
glycols, phthalates, adipates, propylen glycol, glycerol, di- or tripr pylen glycol r waxes and as 
film-forming agents 10-12 parts by weight of cellulose ther per 100 parts by volume of th end 

65 product. 
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^Antimycotic agents according to Cairn 1. characterised in that they c main C trimazo. of 



as the active compound. 

for 3 m2S timyC ° tiC a9emS aCCOrdi " 9 t0 C ' aim cha ^cterised in that they contain trifonazole of tl 



OO-p-O 



as the active compound. 

fort5f myCOt ' C 3fl6ntS aCC ° rdinfl t0 C ' aim chara «^sed in that they contain .ombazole of the 




as the active compound. 

as«rKr rdin9 " ^ CharBCteriSed h *« * ^ Hvdroxypropy,ce,.u.ose 

I fn!!!H yC0 !! C ag8nt accord ,! n 9 t0 Clai ™ 1. characterised in that it is a solution. 
8. Antimycotic agent according to Claim 1. characterised in that it is a spray 

Patent Claims for the Contracting State: AT 

forming agSr^'" 9 * C ' aim ° haracterised in tha » "ydroxypropylc llulose is used as th film- 
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4. Process according to on of Claims 1 to 3, charact rised in that an antimycotic is formulat din the 
form fa solution. 

5. Pr c ss according to Claim 4, characterised in that a solution is formulated for use as a spray. 

Revendications pour les Etats ntraetants: BE, CH, DE, FR, GB. IT, LI, NL, SE 

1. Agents antimycotiques a plus haute liberation des substances actives, contenant des derives 
d'azoles, des solvants et des substances auxiliaires habituelles de formulation, caracterises en ce que, 
comme agents d'etendage, ils contiennent 2 a 10% en poids de myristate d'isopropyle, de palmitate 
d'isopropyle, de stearate d'isopropyle, d'ester caprylique/acide caprique, d'alcools gras satures d'une 
chafne en C12— Cia, d'esters d'acides gras cireux, d'huiles de silicones, du melange de myristate 
d'isopropyle/palmitate d'isopropyle/stearate d'isopropyle ou d'ester isopropylique d'acides gras de 
coco; comme unisseurs, ils contiennent 1 a 8% en poids d'alcool benzylique, de 2-octyl-dodecanol, de 
polyethylene-glycols, de phtalates, d'adipates, de propylene-glycol-glycerine, de dl- ou de tripropy- 
lene-glycol ou de cires et. comme agents filmogenes, ils contiennent 10—12 parties en poids d'ethers 
de cellulose pour 100 parties en volume du produit final. 

2. Agents antimycotiques suivant la revendications 1, caracterises en ce que, comme substance 
" re, ils contiennent le clotrimazol de formula: 




3. Agents antimycotiques suivant la revendication 1, caracterises en ce que, comme substance 
active, ils contiennent le trifonazol de formule: 



I 

a 



4. Agents antimycotiques suivant la revendications 1, caracterises en ce que, comme substance 
45 active, ils contiennent le lombazol de formule: 

H 
C 



5. Agents antimycotiques suivant la revendication 1. caract6rises en ce qu'ils contiennent les derives 
d'azoles antimycotiques en quantites de 0,05 a 1% en poids, de preference, de 0,1 a 1% en poids. 

6. Agent antimycotiques suivant la revendication 1, caracterise en ce que, comme agent filmogene, 
il contient I'hydroxypropyl-cellulose. 

7. Agent antimycotique suivant la revendication 1, caracterise en ce qu'il est une solution. 

8. Agent antimycotiqu suivant la revendication 1, caracterise en ce qu'il est une pulv ' risation. 
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Revendieations pour I'Etat contraetant: AT 

1. Procede de pr ' paration d'antimycotiques a base de derives d'azol s comme substances actives et 
de substances auxiliaires habituelles de formulation, caracterise en c que les substances actives et 

les substances auxiliaires de formulati n sont mises en formulation avec 2 a 10% en poids de myristat . s 
d'isopr pyl , de palmitate d'isopropyle, de stearat d'isopropyl , d'est r caprylique/acid capriqu , 
d'alcools gras satures d'une chatne en C, 2— Cie, d'esters d'acides gras cireux, d'huiles de silicones, du 
melange de myristate d'isopropyle/palmitate d'isopropyle/stearate d'isopropyle ou d'ester isopropyli- 
que d'acides gras de coco comme agents d'etendage, 1 a 8% en poids d'alcool benzylique, de 
2-octyl-dodecanol, de polyethylene-glycols, de phtalates, d'adipates, de propylene-glycol, de glyce- 10 
rine, de di- ou de tripropylene-glycol ou da cires comme unisseurs et 10—15% en poids d'ethers de 
cellulose comme agents f ilmogenes, chaque f ois par rapport au poids de I'ensemble. 

2. Procede suivant la revendication 1, caracterise en ce que I'hydroxypropyl-cellulose est mise en 
oeuvre comme agent filmogene. 

3. Procede suivant la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que les substances actives, en particu- 15 
lier le clotrimazol, le lombazol ou le trifona2ol sont mises en oeuvre en quantites de 0,05 a 1% en poids, 

de preference, de 0,1 a 1% en poids par rapport au poids de I'ensemble. 

4. Procede suivant I'une des revendieations 1 a 3, caracterise en ce qu'un antimycotiques est 
presente sous la forme d'une solution. 

5. Procede suivant la revendication 4, caracterise en ce qu'une solution est presentee sous la forme 20 
d'une pulverisation en vue de son application. 
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